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BASARI HIKAYELERI

1 Aricept, Eisal

J Trusopt, Merck

 Viracept, Pfizer,

0 NOROXIN, Kyorin Pharmaceuticals

Alzheimer
Glaucoma Tedavisi
AIDS

Antibiyotik



> ILK KEZ 1970'TE BILGISAYARDA MOLEKULUN ROTASYONU
GORUNTULENMISTIR

> MOLEKULER MODELLEMENIN GELISMESI NUKLEER FIZIKTEKI
GELISMELER ILE PARALEL OLMUSTUR

or: KRISTALOGRAFI, NMR vb.

> 3-BOYUTLU CALISMA BILESIKLERIN UZAYDAKI TUM OZELLIKLERININ
TANIMLANMASIDIR
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I_-}nahtar
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BILGISAYAR ORTAMINDA 3D YAPININ OLUSTURULMASI

1) X-ISINLARI KRISTALOGRAFiSi ARACILIGI iLE OLUSTURULAN
VERI BANKALARI (DATABASE)

2) FRAGMAN VERILERI

3) TASLAK CiZMEK
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MOLEKULLERIN DAYANIKLI OLDUGU EN DUSUK ENERJILI KONFORMASYONU
BULUNUR

A MOLEKULER MEKANIK YONTEMI KULLANILIR

Molekiiler geometri ve enerjiler hesaplanir
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Bu yontemde potensiyel enerji
Hooke Kanunu na gore
hesaplanir.

Etot = Estr + Ebend + Etors + Evdw + Eelec + ...

E..t = Molekiiliin total enerjisi, Eg;, = Bag gerilim enerjisi, E,.,q = Bag egilimi enerjisi,

E,,.s = Torsiyon enerjisi, E 4, = Van der Waals enerjisi, E.oc = Elektrostatik enerji

AKTIF KONFORMASYON GENELLIKLE EN DUSUK ENERJILI KONFORMASYONLARDAN
BIRISIDIR

> NMR TEKNIKLERI ILE SADECE BIR KAC KONFORMERIN YAPISI SAPTANABILIR.
> TEORIK HESAPLAMALARLA TUM KONFORMER HESAPLARI YAPILABILMEKTEDIR.

PRATIK > X-isinlar kristalografisi ile konformasyon analizleri gerceklestirilir
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KRISTALOGRAFI CALISMALARI

Prof. Dr. Esin AKI ve Grup Calismalarindan
Farmasotik Kimya Anabilim Dali

www.esisresearch.org




m U m

Sentezledigimiz Bilesiklere ait Kristalografik
Analiz Sonuclari

ORTEP drawing for molecules 1-4.
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3 BOYUTLU ILAC
TASARIMI UYGULAMA
YONTEMLERI

< EFEKTOR (LIGANT)KAYNAKLI ILAC TASARIMI

Etki gosteren molekiillerin yapisindan reseptor yapisinin yorumlanmasi

< HEDEF KAYNAKLI ILAC TASARIMI

Bilinen hedef yapisindan hareketle etki gosterebilecek molekiillerin

tasarlanmasi

< HEDEF VE EFEKTOR KAYNAKLI ILAC TASARIMI

Prof. Dr. Esin AKI
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FARMAKOFOR ANALIZI

Molekiller uyum (Molecular alignment)

>  Bilgisayar Programlari: SYBYL, DISCOVERY STUDIO vs.

> Molekiildeki Belirli Noktalar, gruplar ya da alanlarin uyumu

arastirihir.

»  Molekiillerin ustiiste gakistirilmasi yolu ile gahsilir.
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1) Ayni ana yapiya sahip bir dizi bilesik icin uyum yonteminde molekiillerin

ortak sahip olduklari ayni ana yapilar gakistirihr.
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2) Degisik (diverse compounds) ya da ayni yapiya sahip bir dizi
bilesik icin uyum yonteminde sabit (rigid) ve aktif olan yapi
secilir. Etkili olan lider bilesigin once en diisiik enerjili yapisi
olusturulur, sonra diger bilesiklerin lider bilesik ile cakisabilen

konformasyonlari bulunarak cakistirma yapilir.
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TOPOISOMERAZ Il INHIBITORU YENI
BILESIKLERIN FARMAKOFOR
GALISMALARI

Prof. Dr. Esin AKI ve Grup Calismalarindan
Farmasotik Kimya Anabilim Dall

www.esisresearch.org



The Most Active Topo |l Inhibitors Set Input in The HIPHOP Study
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MolekUler Modelleme Urln(

TEVETEN® Eprosartan

Antihipertansif
(Angiotensin Il reseptor antagonisti)

Smithkline Beecham

Weinstock, J. et al. J. Med. Chem. 1991, 34, 1514-1517; Keenan, R. M. J.
Med. Chem. 1993, 36, 1880-1892.



Farmakofor Analizleri Uriini

ZOMIG® Zolmitriptan
Migrain tedavisi

(5HT1 agonisti)

Wellcome, Zeneca

Molekuler Modelleme
Farmakofor Analizleri

Glen, R. C. et al. J. Med. Chem. 1995, 38, 3566-3580.



Farmakofor Calismasi

Sildenafil VIAGRA

Ekins, S. et al. Pharmacophore Perception, Development and Use in Drug

Design, Guner, O. F., Ed., 2000, La Jolla, pp 269-288.
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3D-QSAR

3D KANTITATIF YAPI-ETKI ILISKILERI

CoMFA ANALIZLERI

Comparative Molecular Field Analysis
Karsilastirmali Molekuler Alan Analizleri

Prof. Dr. Esin AKI




COMPARATIVE MOLECULAR FIELD ANALYSIS
KARSILASTIRMALI MOLEKULER ALAN
ANALIZLERI

@ Bilgisayar Programi A SYBYL

@ COMFA Analizleri 3D (3 Boyutlu) Kantitatif Yapi-Etki Iliskileri Analizlerini
gerceklestirmek igin gelistirilmistir.

@ CoMFA Analizleri sonucu bilinmeyen hedefin 3-boyutlu haritasi ¢cikarihir

@ Molekiile ait fizikokimyasal ve konformasyonel o6zellikleri iceren
parametreler ile biyolojik etki iliskiye sokulmaktadir.

@ 3 Boyutlu o6zellikler XYZ koordinatlari ile iliskili olarak binlerce parametreyi
icermektedir.

@ Istatistiksel Yontem olarak 3-D QSAR Analizlerinde PLS (Partial Least
Squares) yontemi kullanilir.

W Benzer ozellikteki parametreler tek bir vektor haline getirilir, boylece sans
korelasyonlarinin éniine gegilir.

@ R2yerine kros-valide edilmis Q2 kullanihir
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Bu analiz sonucunda arastirilan molekillerin biyolojik etkiden
sorumlu olan yoreleri belirlenerek, bu yoreler bilgisayar ekraninda 3-

boyutlu alan gosterimleri seklinde (contour map) ortaya cikartilir.

Ornek:

Sterik alanlar,
Elektrostatik alanlar
Hidrofobik alanlar
H-bag: akseptori
H-bag! donorii
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CoMFA ANALIZLERI > ORNEK

Glukoprotein II-b III-a Reseptor Antagonistierinin Tasarimi

> Glukoprotein IIb-IIIa Reseptorleri > Aktive olmus plateletlerin yiizeyinde yer alan fibrinojenlerin
baglandig! reseptorlerdir.

> Fibrinojenin baglanmasinin inhibe edilmesi ile > platelet aggregasyonu inhibe edilir. > miyokardiyal
enfarktiis, iskemi ataklari, periferik arteriyel hastaliklarla miicadele

> Reseptorin yapisi bilinmiyor

> Antagonist etkisi bilinen bilesiklerden yola cikilir.

> Antagonist etkisi bilinen 5 bilesik:




Uyum calismasi yapilan 5 bilesik > Beyaz, Mor Turuncu Mavi
Daha sonra sentezlenen bilesik > Yesil



CoMFA ANALIZLERI > ORNEK

Farmakofor Analizi Parametrizasyonu

Prof. Dr. Esin AKI



CoMFA ANALIZLERI > ORNEK

Farmakofor Analizi Sonucu Yeni Sentezlenen ve Etkisi Saptanan

Bilesikler
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Sar1 (Negatif) > Hacimli Grup (Daha az hacimli grup isteniyor.
Mavi > Elektron yogunlugunun pozitif katkisi.

Kirmizi > Reseptor ile amit grubu arasinda Elektrostatik Etkilesmenin
negatif katkisi.

CADD | 3D QSAR > 3 Boyutlu Ilag Tasarimi > Ligant Yapisina Dayali Tasarim > CoMFA Analizleri



CoMFA ANALIZLERI > ORNEK

SONUC:

CoMFA ANALIZLERI SONUCUNDA ELDE
EDILEN VERILERE GORE YANDAKI
BILESIKLER SENTEZLENIR:

BU BILESIKLER BIR ONCEKI GRUBA GORE
OLDUKGCA ETKILI BULUNURLAR

|

EN UMIT VERICI OLAN EN SON BILESIK

|

2 ENANTIOMERI OLAN SON BILESIGIN (S)
SEKLININ ETKILI OLDUGU SAPTANIR.

KLINIK ARASTIRMALARA SEVKEDILIR.
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GREEN: STERIC FAVORED

BLUE : H* CHARGE FAVORED
RED : H* CHARGE DISFAVORED



Hedeften hareketle 3-boyutlu ilag tasarimi



MOLEKULUN RESEPTOR
CEPLERINE YERLESTIRILMESI
YONTEMI
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DOCKING

Etkili olabilecek bilesik, Sterik ya da
Elektrostatik yonden reseptordeki
ceplere uygunlugu degerlendirilerek

tasarlanir.

Protein (Reseptor) ylizeyi 2> Elektrostatik

Potansiyeline gore renklendirilmistir.

Kirmizi-> Negatif;

Mavi > Pozitif

PY cebi > Elektropozitif;

pY+3 2> hidrofobik; hidrofobik kanal
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DOCKING

Kontoyianni, Sekol, and MeClellan « Vol 26, No. I« Jouwmal of Computational Chemisiry

Figure X. Inhihitors of thermoly=sin docked with FlexX. & represen-
tative ligand of a crystal complex 15 shown in red. The inhibitors are

not docked as deeply into the pocket as the bound antagonist.
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DOCKING

CADD | 3D QSAR > 3 Boyutlu Ilag Tasarimi > Molekiil Yapisi Hedefli ila¢ Tasarimi Prof. Dr. Esin AKI




ANTIVIRAL ETKILI YENI BILESIKLER
UZERINDE GALISMALAR

Prof. Dr. Esin AKI ve Grup Calismalarindan
Farmasotik Kimya Anabilim Dall

www.esisresearch.org



A target site for template-based design of measles
virus entry inhibitors

Richard K. Plemper*, Karl ). Edandson*, Ami 5. Lakdawala®, Aiming Sun*, Andrew Prussiat, Jutatip Boonsombat?,

Esin Aki-Sener®, Ismail Yalcin®, llkay Yildiz*, Ozlem Temiz-Arpac®*, Betul Tekiner®, Dennis C. Liotta®, James P. Snyderts,
and Richard W. Compans*5

PHAS | Apdl 13,2004 | wol. 101 | no. 15 | 5620

Prooceedings of the National Acedemy of Sciences
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TOPOISOMERAZ Il INHIBITORU YENI
BILESIKLERIN DOKING GALISMALARI

Prof. Dr. Esin AKI ve Grup Calismalarindan
Farmasotik Kimya Anabilim Dall

www.esisresearch.org



H-Baglari: LYS965 & THR907
IC5, : 17 UM



H-Baglari: LYS965 & THR907

Bilesik.3c ICs5 : 17 UM



R,: -NO A ETKIiSiz
X: -NH= )—cH; Rt THR911 & THRO07 ile bag
R N yaptigindan dolayi

2C
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Reseptore karsiti olabilecek

uygun kigiik fragmanlar ya da
atomlar yerlestirilerek etkili
olabilecek ilacin yapisi tasarlanir.




MOLEKULUN
KADEMELI
OLUSTURULMASI
YONTEMI

Etkili olabilecek ilacin yapisinin
cesitli parcalarinin sirasi ile
birbirine eklenmesi ile
olusturulmasi.

MAGUM Kurs 2013
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Hangi Molekuller?

= Molekul Agirligr ~300 Da
= H-bag donoru (HBD) <3
= H-bag akseptoru (HBA) <3

o TFF

324EY WV & H YDrug Discov.Today 2003,8,876-877



Fragnomiks: Fragmana Dayali lla¢c Tasarimi

= Bu yontem kisman basit ve kuguk molekuller igin uygulanir.

tki gosterebilecek molekuller

I3 AR TR T

v

Fragmanlarin
Fragmanlar birlestiriimesi

Hedef

I thIR T
HIFPRIY YT
fIY SRS Th YET




Konvensiyonel (HTS) & Fragmana Dayali lla¢c Tasarimi

ST .8, 1 M .S Curr Opin Chem Biol. 2004, 8 39-406.



Fragmana Dayali llag Tasarim Uygulamalari

Metalloproteinaz Inhibitorleri
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YIDe3, 1. I'h JACS. 1997,119, 5818-5827
1838 I I & . JJACS. 2004, 126,



Hedef Tabanl Tasarim Urin{

* Merck calisanlari ACS’den
“Yaratici Tasarim” odulunt

Indinavir CRIXIVAN® almislardir.
AIDS de kU”anlllr Chem. Eng. News, 1999, Jan. 11
(HIV-1 Proteaz Inhibitori)

Merck llag Firmasi

« X-1ginlari kristalografisi
* Molekuler Mekanik Hesaplamalari
 Hedef Tabanl Tasarim

Dorsey, B. D. et al. J. Med. Chem. 1994, 37, 3443-3451; Holloway, M. K. et al. In Computer-Aided
Molecular Design, Reynolds, C. H. et al., Eds. ACS Symp. Series 589, 1995, 36-50.



Hedef Tabanli Tasarim Urin(

Dorzolamide TRUSOPT®
Glaucoma tedavisi
(Karbonik anhidraz inhibitor()

Merck llag Firmasi

« Ab initio hesaplamalari
« Hedef Tabanli Tasarim

Greer, J. et al. J. Med. Chem. 1994, 37, 1035-1054; J. Med. Chem. 1989, 32,
2510



llag piyasasina verildikten sonra geri ¢ekilen ilaglar

* Mibefradil (Posicor)
« Kalsiyum kanal blokoru

« Hoffmann LaRoche
tarafindan

* Piyasaya giris:Mayis 1997

« Piyasadan cekilis: Haziran
1998

 Nedeni: llag-ilag
etkilesmeleri (p450 3A4 nin
inhibisyonu)

* Markette kalis suresi: 11 ay
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Reseptore karsiti olabilecek

uygun kigiik fragmanlar ya da
atomlar yerlestirilerek etkili
olabilecek ilacin yapisi tasarlanir.




1) ATOM YA DA FRAGMANLARIN RESEPTORE YERLESTIRILMESI
YONTEMI

Reseptore karsiti olabilecek uygun
kiiciik fragmanlar ya da atomlar
verlestirilerek etkili olabilecek ilacin

yapisi tasarlanir.
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2) FRAGMANLARIN BIRLESTIRILMESI YONTEMI

Etkili olabilecek ilacin yapisi
cesitli fragmanlarin
birlestirilmesi ile tasarlanir.
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3) MOLEKULUN KADEMELI OLUSTURULMASI YONTEMI

Etkili olabilecek
ilacin yapisinin
cesitli parcalarinin
sirasi ile birbirine
eklenmesi ile
olusturulmasi.
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